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論文内容の要旨
本論文は、大脳基底核線条体コリン作動性ニューロンを用いて、神経活動における電気信号の制御に不可欠な K+
チャネルの調節機構について研究した成果をまとめたもので、 5 章により構成されている。
第 1 章では、本研究の主要目的である K+ チャネルの調節機構について以下の章で、述べるにあたり、脳とその神経
活動における K+ チャネルの重要性と、その調節機構の解明の必要性について述べている。
第 2 章では、生物の生後発達過程における遅延整流性 K十電流の調節機構の解明を目的に行った、ホールセルパッ
チクランプ法、 single-cellRT PCR 法による生理実験の結果について述べている。ここでは、従来の研究において技
術的に困難で、あった単一神経細胞レベルでの mRNA の定量を行うことで、同じく単一神経細胞から紀録したチャネ
ル電流との比較を可能にし、生後発達過程に伴う遅延整流性 K+ 電流の増加が、その電流を担う Kvl タンパク質の
mRNA の発現によって調節されていることを明らかにしている。
第 3 章では、生物の生後発達過程における A電流の調節機構の解明を目的に行った、ホールセルパッチクランプ法、
single-cel RT PCR 法による生理実験の結果について述べている。ここでは、第 2 章と同様、単一神経細胞レベルで
の解析を行うことで、生後発達過程に伴う A電流の増加が、その電流を担う Kv4.2 タンパク質の mRNA の発現によ
って調節されていることを明らかにしている。さらに、この生後発達過程における調節機構のモデル化を行うことで、
実験で得られた結果を元にさらなる検討を加えている。
第 4 章では、 A電流を一過性に調節する機構の解明を目的に行った、ホールセルパッチクランプ法による生理実験
の結果について述べている。その結果として、 A 電流には ATP 依存的な電位依存性の維持、調節機構が存在するこ
とを明らかにしている。
第 5 章では、大脳基底核線条体コリン作動性ニューロンにおける K+ チャネルの調節機構に関する第 2 章から第 4
章までの研究結果をまとめるとともに、異細胞、異種間での調節機構の一般性を論ずることによって本論文を総括し
ている。
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論文審査の結果の要旨
神経活動において重要な役割を果たしている電気信号は、イオンチャネルを介したチャネル電流によって制御され
ている。よって、イオンチャネルの調節機構は、脳の情報処理を理解する上でも、極めて重要な基本的機構であると
考えられる。本論文ではこのような視点から、大脳基底核線条体コリン作動性ニューロンにおける K+ チャネルの調
節機構について詳細に調べ、実験結果に基づきその調節機構のモデ、ルを構築し、イオンチャネルの調節機構について
重要な基礎的知見を示している。主な成果は以下の通りである。
(1)生理実験により、生後発達過程において遅延整流性 K+ 電流が増加することを明らかにしている。さらに、この
電流の調節機構が、電流を担う Kvl タンパク質の mRNA の発現によって調節されていることを明らかにしている。
これらは、本研究において、従来の研究では技術的に困難であった単一神経細胞レベルでの mRNA の定量を行い、
同じく単一神経細胞から記録したチャネル電流との比較を可能にしたことで得られた結果である。
(2)生理実験により、生後発達過程において A電流が増加することを明らかにしている。さらに、この電流の調節機
構が、電流を担う Kv4.2 タンパク質の mRNA の発現によって調節されていることを明らかにしている。そして、生
後発達過程におけるチャネルの調節機構をモデル化し、実験結果と比較することで、電流値と mRNA の発現量の相
関関係を見出している。
(3)生理実験により、 A電流には一過性で、 ATP 依存的な電位依存性の維持、調節機構が存在することを明らかにし
ている。
本研究では、これまで技術的に困難とされてきた単一神経細胞レベルでの mRNA の定量を行い、同じく単一神経
細胞から記録されたチャネル電流との比較を可能にしたことで、チャネルの調節機構に新たな知見を与えるものであ
る。このような単一神経細胞レベルでの解析は、まだ報告例がきわめて少ない。以上の成果は本研究により得られた
新しい知見であると言える。さらに本論文では、生理実験で見出した生後発達過程におけるチャネル電流の調節機構
をモデル化し、 mRNA の発現量との関係について理論的検討を行った点で、他の研究に比べ先駆的かっ独創的で、ある。
よって、本論文は博士論文としての十分な価値を持つものと認める。
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